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学位論文の内容の要旨 
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 論文題名 
Evaluation of mitochondrial oxidative stress in the brain of a transgenic mouse model 
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 研究方法   
アルツハイマーモデルマウスとして、Aβの産生が早期より増大する APP/PS1トランス
ジェニックマウス（APdE9 マウス）を用いた。6,9,15,18 各月齢の APdE9 マウス及び
littermate マウスの脳 homogenate を作成しミトコンドリア分画及びその他の分画にわ
け、それぞれ Aβの蓄積量、EPR による酸化ストレス、SOD 測定による生化学的な酸化
ストレスを測定し、比較した。   
 
研究成績及び考察 
 APdE9マウスではミトコンドリアに 6月齢、9月齢において Aβの蓄積が顕著であり、
AD は早期でミトコンドリアに Aβが沈着することが推察された。また同時期の酸化スト
レスの評価として EPRと SOD活性の測定を行ったが、同様に早期で酸化ストレスが増大
していた。一方で littermate マウスではミトコンドリアにおける酸化ストレスは EPR、
SODともに有意な増大を認めず、早期の Aβ蓄積が酸化ストレスを惹起し、またその酸化
ストレスがさらに Aβの産生を増大させる病態が推察された。  
 
結論 
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論文題名 
Evaluation of mitochondrial oxidative stress in the brain of a transgenic 
mouse model of Alzheimer’s disease by in vitro electron paramagnetic 
resonance spectroscopy 
（電子スピン共鳴イメージングによるアルツハイマー病モデルマウスにおけ
る脳内ミトコンドリアの酸化ストレスの評価） 
結果の要旨 
アルツハイマー病（AD）病態において、早期にミトコンドリアに Aβがたまっていること
を EPRを用いて検出することで、早期に ADを評価することが可能になることが考えられ
た。今後 vivo EPRでの評価をすることで、人間での早期画像評価につながることが予想さ
れる。今回の結果は EPRでミトコンドリアの抗酸化能を評価することが可能であることを
示した初の知見であり、新しいバイオマーカーとして有力であることが示唆された。 
以上より本論文は博士（医学）の学位授与に値すると審査委員全員の評価をいただいた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
